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1. Seznam zkratek

ACN acetonitril
AcOH kyselina octova
APCI chemicka ionizace za atmosferického tlaku (Atmospheric

Pressure Chemical lonization)

CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

COX-1 enzym cyklooxygenazy konstitutivni

COX-2 enzym cyklooxygenazy inducibilni

DMAP 4-dimethylaminopyridin

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

DNA deoxyribonukleova kyselina

Ekv. ekvivalent

ESI ionizace elektrosprejem (Electrospray lonization)

EtOH ethanol

GCMS plynova chromatografie ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii

HKMTs proteint histon lysin methyltransferaz

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie (High Performance

Liquid Chromatography)

HRMS vysokorozliSujici hmotnostni spektrometrie (High Resolution
Mass Spectrometry)

LCMS kapalinova chromatografie ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii

MeOH methanol

min minut

MS hmotnostni spektroskopie



N3Et
NaOEt
Napf.
NMR
PCC
PRMTs
Resp.
Rf

Rfa
Rfy

L.t
TFA

TGF-B

THF
TLC
Tzn.

Tzv.

triethylamin

ethanolat sodny

naptiklad

nuklearni magneticka resonance
pyridinium-chlorochromat
proteiny arginin methyltransferaz
respektive

reten¢ni faktor

retenéni faktor prvniho produktu
reten¢ni faktor druhého produktu
teplota tani (°C)

trifluoroctové kyselina

Htransforming growthfactor* — protein kontrolujici proliferaci

tetrahydrofuran
chromatografie na tenké vrstvé
to znamena

takzvany

chemicky posun



2. Uvod

Kurkuminoidy® jsou sloudeniny odvozené od kurkuminu (1). Tyto
slouceniny pfitahuji znacnou pozornost diky svym rozsahlym biologickym tu¢inkiim. Jiz od
2. tisicileti pfed naSim letopoctem byly tyto latky hojné vyuzivany v asijské medicing.
Dnes nachazeji §iroké uplatnéni v lékaistvi?, kosmetice> nebo potravinafstvi®.
Kurkuminoidy jsou hlavni slozkou curry koteni, proptijcuji mu typickou barvu, vini a
jemné nahotklou chut. V Evropské Unii jsou potravinaiskd aditiva oznacovana pod
pismenem E a ¢islem, kde ma toto zlutooranzové barvivo, nazyvané Kurkumova Zlut,
oznaCeni E100. Mezi dal$i zakladni kurkuminoidy patii bisdesmethoxykurkumin (2),
desmethoxykurkumin (3) a cyklokurkumin (4). Dosud bylo popsano velké mnozstvi
derivati kurkuminu, pfesto v této problematice ziistdivda mnoho oblasti, které nebyly

doposud prozkoumany.

V teoretické Casti jsem se vénoval biologickym vlastnostem, moznostem piipravy
kurkuminu a jeho derivati substituovanych na aromatickém kruhu a dale jeho

kondenzacnim reakcim vedoucim k heterocyklickym slouc¢eninam.

Provedl jsem literarni reserSi se zaméfenim na piipravu kurkuminu a jeho derivatd,
jejich vlastnosti, vyuziti a na syntézu nékterych vychozich sloucenin pro pfipravu latek

vedoucich ke kurkuminum.

V ramci experimentalni ¢asti jsem se vénoval syntéze vychozich latek pouzivanych

pro piipravu kurkumind, samotnych kurkuminti a jeho derivata.



3. Teoreticka cast

3.1. Kurkumin a jeho zakladni derivaty

3.1.1. FyzikdIni viastnosti

Mezi zakladni ¢tytfi kurkuminoidy patii kurkumin (1), chemicky (E,E)-1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxyfenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion), bisdesmethoxykurkumin (2),
(1E,4Z,6E)-5-hydroxy-1,7-bis(4-hydroxyfenyl)hepta-1,4,6-trien-3-on a
desmethoxykurkumin  (3), (1E,4Z,6E)-5-hydroxy-7-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-1-(4-
hydroxyfenyl)hepta-1,4,6-trien-3-on, latky nenasycenych p-diketonii odvozenych od
kyseliny vanilinové, chemicky (kyseliny 4-hydroxy-3-methoxybenzoové). Dalsi, méné
znamy kurkuminoid vyskytujici se pfedevs§im v oddencich kurkumy (Curcuma longa) je
cyclocurcumin® (4) viz Schéma 1. Tento derivat nevykazuje zadnou vyrazngjsi biologickou
aktivitu. Komeréné¢ dostupny extrakt z kurkumi obsahuje pouze prvni tii derivaty
vV nasledujicim zastoupeni: 77% kurkumin, 17% desmethoxykurkumin a 3%

bisdesmethoxykurkumin.®



HO OH

R’ = N X R’
OH 0]

1 2
Curcumin (1); R =OMe, R = OMe
1 2
Bismethoxycurcumin (2); R =H,R =H
1 2
Desmethoxycurcumin (3); R =OMe, R =H

1
Cyclocurcumin (4); R =OMe

Schéma 1

Kurkuminoidy se vyskytuji v enol-keto tautomerii, jak je vidét ve schématu 2.’

HO OH
R = \\ R
O O
keto-forma
HO OH
R = = X R
OH (@]
enol-forma
Schéma 2

Kurkumin C21H200s je zafivy, Zluty az oranzovy prasek s bodem tani 183 °C a

molarni hmotnosti 368,38 g mol™.



Kurkuminy jsou téméf nerozpustné ve vodném prostiedi, v organickych
rozpoustédlech se rozpousti dobie. Kurkuminoidy jsou relativné stabilni v kyselém
prostiedi, zatim co v neutralnim a zéasaditém prostfedi dochazi ke Stépeni molekuly na
kyselinu ferulovou (6) a (3E)-4-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)but-3-en-2-on (5), ktery se

déale miize rozpadat az na vanilin (7) a aceton (8) viz schéma 3.8

radikal
X CH, ! HO =
HO Kondenzacéni produkty OH

OCH, OCHs

5
l ot 6

CHO 0
+ )L
/[ j HaC CH
HO 3 3

OCHj

7 8

Schéma 3

3.1.2. Biologické viastnosti

V piirodé se tyto zakladni kurkuminy nachazeji spolu s ostatnimi kurkuminoidy v
mnoha rostlinach rodu kurkuma, pfedev§im v oddencich rostliny Curcuma longa, ktera
obsahuje 3-5% kurkuminoidt. Tato rostlina ma nékolik ¢eskych ekvivalentd, napiiklad
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Indicky Safran, Zluty kofen nebo Zluty zazvor. Oddenky téchto rostlin se pouzivaji k

vyrobé po celém svéte oblibeného koteni - Curry koteni.

V asijské medicin¢ zacalo toto indické koteni nachazet Siroké uplatnéni jiz pred
4 000 lety. Postupem cCasu se zacalo pouzivat napiiklad ke snizovani krevniho tlaku, proti
bolesti bficha a zubt, proti kasli, rymé nebo alergii, také k 1écbé nemoci spojenych se
zluCovymi cestami a jatry. Neméné pouzivané bylo k 1é¢beé zanétd, hojeni ran, ke
zmensovani jizev a k 1é¢bé mnoha dalsich zdravotnich potizi®l®. Toto ¢etné vyuziti vedlo

k soucasnému velkému zajmu o studium téchto latek.

Dnes je jiz znamé, ze kurkuminoidy vykazuji bohatou biologickou aktivitu, napf.

antioxida¢ni*1>%3, antimikrobialni®?, antidiabetickou®® protizanétlivou®®,
neuroprotektivnil’1é, antimutagenni®®, antikarcino gennizo'21, antiretroviralni%,
chemopreventivniZ3, antiprolifera¢ni?* a antiangiogenni aktivitu®®, aniz by se projevovala

jakéakoliv jejich toxicita®®.

Mimo jiné jsou kurkuminoidy také inhibitory fibrinogeneze?” a silnymi blokatory
TGF-p signdlnich drah, coz vysvétluje jejich pozitivni G€inky pfi 1€€b€ nékterych nemoci,

napf. fibrozy ledvin a plic, Crohnové nemoci ¢i cirhozy jater.

Tato inhibice mize mit pozitivni G¢inky na organismus. Kurkumin se v téle vaze
hydrofobnimi vazbami na albumin, diky kterému muze byt transportovan do vhodnych
cilovych bunék, a vyvolavat terapeutické uc¢inky, napiiklad potla¢ovat nadorové bujeni?®.
Tyto slouceniny také napomahaji biodostupnosti vitamind, jako je naptiklad vitamin E
nebo snizuji hladinu cholesterolu. Hlavni ptekézkou v klinickych studiich je nizka
biologickd dostupnost kurkuminu a jeho derivatd, vzhledem Kk jejich nestabilité¢ v
biologickém prostiedi a nedostate¢né absorpci. K vyvolani terapeutickych G¢ink je nutné
podavani vysokych davek?®. Kurkuminoidy se v téle metabolizuji redukci dvojnych vazeb

do riznych stupiiii nasycenosti a to od dihydrokurkuminu (9) az po hexahydrokurkumin

(10) viz Schéma 4 *°.



CHs 0 0 CHs
9
HO I I OH
1 7
CHs OH OH CH,
10
Schéma 4

3.1.3. Priprava kurkuminti

Kurkuminy se nejcastéji piipravuji kondenza¢nimi reakcemi dvou molekul vanilinu

(3-methoxy-4-hydroxybenzaldehydu) s acetylacetonem piedev§im za katalyzy rtznych

sloucenin boru.
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2.1.3.1 Kondenzac¢ni reakce za pritomnosti oxidu boritého

Z. HO.
CHs3 HBC\I\/\I/CHS 4 Hsc\omO
+

° B203 0 0 7
2 [ —" . B >
O0— Q 10 n-BuNH2
CH3 HSC)\)\CHS B(OBU)E

CIHO® OH
) S g
0 NN RN 0 CHs ﬁ ﬁ |
| |
CH, 0.0 CH, HCl 0 0
it O e
0 0
O AP T O HO 1 OH
HO oH' ¢
13

Z =0H neboBO ,

I

Schéma 5

Jednou z nejvyuzivanéjsich moznosti piipravy derivati kurkuminu je tzv. Pabonova
metoda®® (Schéma 5), kde acetylaceton (11) vytvaii s oxidem boritym komplex (12), ktery
dvojitou aldolovou kondenzaci s dvéma molekulami vanilinu (7) poskytuje kurkumin (1).
Reakce probiha v ethylacetatu za katalyzy tributylboratu, ktery zvySuje reakéni rychlost
zesilenim parcidlniho kladného naboje na karbonylovém kysliku vanilinu a soucasné
pusobi jako dehydratacni ¢inidlo. Komplex (13) se poté rozklada ziedénymi kyselinami,
napt. s kyselinou chlorovodikovou. Potlacenim vedlejsi reakce, tzv. Knovenagelovy
kondenzace na C-3 methylenové skupiné acetylacetonu, poskytuje tato metoda vysoké

vytézky, okolo 80 %.

Pokud reakce neprobiha Pabonovou metodou — tzn., pokud se vychozi latky

smichaji v jiném pofadi a nedojde na pocatku reakce k tvorbé komplexu (12), vytézky se

31

vyrazn¢ snizi, mnohdy i1 pod 60 % °*. Tato situace nastane, kdyZz se acetylaceton

11



rozpustény v ethylacetatu pfida ke smési vanilinu, butylaminu, oxidu boritého a tributyl

boratu.

Dalsi sloucenina boru, kterd nachazi vyuziti pfi syntézach kurkuminu je kyselina
borita. Reakce provedena v mikrovinném reaktoru Vv N,N-dimethylformamidu podle

Schématu 6 je rychla, vytézky se pohybuji okolo 70 % 32

Ha c‘:H3 o] 0 ?Ha
(0] 0]
+  HBO; — > O
Hy HO OH

7 11 1

Schéma 6

V piipadé oddestilovavani reakéni vody ve smési m-xXylenu a 2-methoxyethyl-
aminu pfi teploté 59 az 62 °C nebo ve smési m-xylenu s N,N-dimethylaminem pfi teploté
79 az 82 °C bylo dosahovéano nejvyssich vytézkh (68 az 71 %) a to pii molarnim poméru

vanilinu a kyseliny borité 1 : 1 %,

3.2. Derivaty kurkuminu

Derivaty kurkuminu mizeme rozdélit podle riznych kritérii, ale nejcastéji se déli

podle vazebného mista, na kterém jsou substituovany.

3.2.1. Derivdty kurkuminu substituované na aromatickém kruhu

Pouziti pfirozené se vyskytujicich kurkumint v lékafstvi je limitované. Tyto latky
jsou malo stabilni a vykazuji nizkou biologickou dostupnost. Z tohoto diivodu je nutné tyto
nezadouci vlastnosti kurkuminli eliminovat tvorbou tzv. proléciv. Proléiva jsou
slouceniny, které se v organismu odbouravaji a iu€innymi latkami jsou az jejich metabolity.

12



Takové slouCeniny je mozné pfipravit napf. substituci fenolové skupiny
s endogennimi molekulami (aminokyselinami, kyselinou octovou, kyselinou jantarovou,
gluk6zou nebo nukleovymi kyselinami). Napf. sukcinylace pomoci ethyl-4-chlor-4-

oxobutyratu (14) v dichlormethanu za vzniku esteru (15) je popsana ve Schématu 7 2°.

HO O O OH
° et i
CHa OH O CH,
1
Cl
OMO\Ex CH,CI,
14°
CHj OH O (l:H3
0 o)
® R g
0
15
EtOOC COOEt

Schéma 7

Pabonovou metodou pfipravené derivaty kurkuminu (16-20), patii do skupiny
inhibitort. enzymu cyklooxygenazy (COX-1). Tento enzym fidi metabolismus
prostaglandind, které hraji dleZitou roli pii zanétu a karcinogenezi®*. Tuto biologickou
aktivitu vykazovaly nejvice latky (1E,6E)- 1,7-di-(2,3,4-trimethoxyfenyl)-1,6-heptadien-
3,5-dion (190 a  (1E,6E)-methyl-4-[7-(4-methoxy-karbonyl)fenyl]-3,5-dioxo-1,6-
heptadienyl]benzoat (20) (Schéma 8).

13



I 1 2 3
Slouéenina R’ R2 R’ Slouéenina R R R
16 -H -F -F 21 -H -H -OH
17 H H SCH, 22 <l H H
18 -H -H -80,-CHj 23 -N(CH3), : :
19 OCH;  -OCH;  -OCHj 24 -CHs - ¥
20 H H = -COOCH3 25 -H -OH -
26 -OH -H -H
Schéma 8

Antidiabetické ucinky vyssi nez kurkumin (1) a srovnatelné s glibenklamidem(( 5-
chlor- N - (4 - [ N - (cyclohexylcarbamoyl) sulfamoyl] fenethyl)-2-methoxybenzamidem —
Schéma 9)) (27), 1ékem pouzivanym pii onemocnéni diabetes mellitus, byly prokazany u
derivata 21-26 viz Schéma 8. Tyto derivaty byly piipraveny Pabonovou metodou,

piipadné v mikrovinném reaktoru®®.

@]
O
H \\S% 0
o o \
NH—<
27
Cl
Schéma 9

Syntézou derivati kurkuminu (28-31), ve kterych byla fenolové skupina obklopena
alkylovymi substituenty rozvétvenymi na o- nebo B-uhliku, byly pfipraveny latky, které
nasly uplatnéni v 1é¢bé cystické fibrozy®. Tyto sloudeniny se ukazaly byt velmi aktivnimi

pfi opravach chyb CFTR transportu.

14



Déle bylo zjisténo, ze ze studovanych sloucenin jsou nejucinngjsi ty, které obsahuji
identické alkyly v polohach R? a R* (isopropyl 28, isooktyl 29, 2-methylpropyl 30 a 2-
ethylhexyl 31), jak je patrno ze Schématu 10.

- CHO
© BZOS
o + ,  nBuNH:
R R B(OBu),
CHs;
OH
9

Schéma 10

Sloucenina
28 R =R
29 R =R =isooktyl skupina

(3%}

= isopropy! skupina

(SRS
FAF NS

30 R =R =2-methlylpropyl skupina
31 R =R = 2-ethylhexyl skupina

bt
=

Dalsi prace'® popisuje, Ze zasadni pro protizanétlivé ucinky t&chto slouéenin neni
pouze pritomnost para orientovanych hydroxylovych skupin na aromatickych kruzich a
ptitomnost alkylovych skupin v obou polohach meta, ale také fakt, ze ¢im jsou alkylové
fetézce v polohach -3,5 delsi a objemnéjsi, tim niz8i inhibi¢ni aktivitu COX-1

kurkuminoidy maji.

3.2.2. Derivaty kurkuminu substituované na a-uhliku halogenem

Centralni B-dikarbonylova ¢€ast skeletu molekuly kurkuminu je zodpovédnd za
keto-enol tautomerii. Predpoklada se, ze stabilita a biologicka dostupnost kurkumint

zavisi pravé na tom, jestli je C-4 uhlik mono- nebo di- substituovany®6=’.

Fluoraci dimethoxykurkuminu (32) pomoci SelectFluoru, chemicky 1-
chloromethyl-4-fluoro-1,4-diazabicyclo[2.2.2]octan bis(tetrafluoroboratu) v DMF byl

ptipraven monofluorderivat (33) s nizkym vytézkem 7 %. V pfitomnosti hydridu sodného

15



bylo dosazeno vyssiho vytézku (31 %), ale jako hlavni produkt vznikl difluoroderivat (34)

viz Schéma 11 %,

SelectFluor
DMF

SelectFluor
NaH, THF

Schéma 11

3.2.3. Derivdty kurkuminu substituované na a-uhliku alkylem

Dal§i zajimavé derivéty, které snizuji karcinogenni potencial nddorovych bungk®,

jsou 4-arylidenkurkuminy (4-aryliden-1,7-bisarylhepta-1,6-dien-3,5-diony) (37,38), které

byly syntetizovany Pabonovou kondenzaci riznych aromatickych a heterocyklickych

aldehydt (35) v ptitomnosti piperidinu jako katalyzatoru. Reakce probihala pfi teploté

140 °C a vytézky se pohybovaly v Sirokém rozmezi 35- 85 % (Schéma 12).

o CHs 1. B,O,. B(n-BuO),, n-BuBH,
] — 2.HCI
R CHO + -
o]
35 3 CHs
piperidin, AcOH, 1
Toluen 140 °C RCHO
(0] 0]
R = R!
R' 1
R’ = aryly, heterocykly
37 R? = aryly
Schéma 12

OH 0]
R1/\)\)J\/\R1

36

piperidin, AcOH,

2
Toluen 140 °C R'CHO
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Jiné derivaty (40), jsou bézné ptipravované Pabonovou metodou rekei 3-
substituovaného 2,4-pentandionu (39) a aromatického aldehydu, jak je ziejmé ze
Schématu 13 %8, Vyt&zky se pohybuji v rozmezi 28-48 %.

o 0 1. B,O,, (n-BuO),B, n-BuBH, OH ?
Ar-CHO + H3CMCH3 2.HCI _ AFWJ\/\N
R R
39 40

R =H, (CH,),COOEt, COCH;
Ar = fenyl, heterocyklus

Schéma 13

3.2.4. Derivdty kurkuminu substituované na a-uhliku cyklem

Dal$im typem sloucenin odvozenych od kurkuminu jsou jeho cyklické derivaty

substituované na C-3 methylenovém uhliku.

Reakci dihalogenalkant (1,4-dibromobutanu nebo 1,5-dibrompentanu) s derivaty
kurkumini  (41) valkoholech se pfipravuji  latky  odvozené od 1,1-
bis(cinnamoyl)cyklopentani (42) a 1,1-bis(cinnamoyl)cyklohexand (43). Reakce probiha

za bazické katalyzy alkoholatem sodnym, jak je vidét ve Schématu 14 %,
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CICH,(CH),CH,ClI CICH4(CH,)3CH,CI
NaOEt NaOEt

OX X0

X =H, CHy
R' = H, CH, OCHj
R® = GHa, OCH,, OC,H;

Schéma 14

Jiné kurkuminy (46) byly izolovany po kondenzaci aromatickych aldehydu (45)
s cyklickymi B-diketony (44) v ptitomnosti jedno molarniho ekvivalentu oxidu boritého a
katalytického mnozstvi morfolinu a kyseliny octové (Schéma 15). Vytézky se pohybovaly
Vv rozmezi 40-65 %, V piipadné pouziti mikrovinného reaktoru byly vytézky az 92 % “°.
Vyhodou zde popsanych sloucenin je jejich vy$si nukleofilita a biologicka dostupnost.
Nevyhodou téchto sloucenin je pomérné mala stabilita ve vodném prostiedi, kterd je dana

nachylnosti ke §tépeni cyklického skeletu molekuly.

fe) 0
(0] SN
CH
s | ~ B,0,, Morfolin
+ R""l'— - -
q = AcOH
MikrovInné zafeni n
44 45 46
n= 0,1

R =-OH, -OCH, -SO, -NO,, -Cl

Schéma 15
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Ve Schématu 16 je znazornéna dvojitd Michaelova adice sloucenin (48) na
kurkumin (47). Piireakci byl jako baze pouzit uhli¢itan draselny. Touto metodou byly

pripraveny derivaty (49), které se testuji jako inhibitory COX-2 4L,

X =-COR,-COOR, -CN, -NO,, -SOOR
R = aryl, alken, heterocyklyl nebo heteroaryl
R'-R" =H, -OR, nebo OH

Schéma 16

3.2.5. Heterocyklické derivdty kurkuminu

Pyrazolové (50 - 58) a isoxazolové (59 - 61) analogy kurkuminu byly pfipraveny
z ditvodu studia jejich biologickych vlastnosti. Pfedpoklad, Ze jsou 1écebné ucinky téchto
derivatl zaloZeny na akceptornich vlastnostech a,-nenasycenéhol,3-diketonového skeletu
molekuly, ktery je typicky pro strukturu kurkuminu, byl chybny. Pfipravené pyrazolové a
isoxazolové derivaty, které jsou elektronové velmi bohaté, nemély zvySenou biologickou

aktivitu ve srovnani s nesubstituovanymi kurkuminoidy®.

Pyrazolové derivaty (50 - 58) byly ziskany kondenza¢nimi reakcemi karbonylovych
skupin kurkuminu (1) s hydrazinem a jeho derivaty. Sloucenina (50) vznikala metodou (a)
v prosttedi kyseliny octové pii teplot¢ 25 °C s vytézkem 65 %. N-benzyl pyrazolovy
derivat (51) byl syntetizovan metodou (b) v methanolu z benzyl-hydrazinu dihydrochloridu
v pritomnosti triethylaminu jako baze taktéz pii 25 °C s vytézkem 75 %. Kurkumin (1) byl
dale pteveden na derivaty (52 - 58) reakcemi s odpovidajicimi hydraziny metodou (C)
provadénou za katalyzy kyseliny trifluoroctové v toluenu, kdy bylo dosazeno rtznych

vytézki, pohybujicich se od 35 do 68 % viz Schéma 17 42,
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\L \L \L a) NH,NH, "H,0,
a b c b) PhCH,NHNH2,

MeOH, NEt,
¢) RNHNH,, TFA, toluen

Slouc¢enina R Slou¢enina R
50 H 55 toluyl
51 benzyl 56 4-isopropylfenyl
52 fenyl 57 4-fluorofenyl
53 4-nitrofenyl 58 4-fluoromethylfenyl

54 4-chloropyrimidinyl
Schéma 17

Isoxazolové derivaty (59 - 61) byly ziskany obdobnym zptisobem, reakci
kurkuminu (1) s hydroxylaminem hydrochloridem za bazické katalyzy pyridinem v
ethanolu. Naslednou alkylaci hydroxy skupiny isoxazolu (59) 2-chloro-terc-butyl-acetatem
V pfitomnosti uhli¢itanu draslného byly pfipraveny di-alkylované slouceniny (60), které po
kyselé hydrolyze zfedénou kyselinou trifluoroctovou poskytly kyselinu (61) viz
Schéma 18.
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X =

e

HaC =

HO O O
b
a) NH,OH * HCI, EtOH 80%
b) CICH,CO, tBu, K,CO,, E,0
c) TFA in CH,CI
P O N PN O ) zre

HaC
tBu” © o} /ﬁr “SBu
: l
N
L P

HO
7‘/\0

0

/\W

Schéma 18

Pyrazolové i isoxazolové derivaty kurkuminu se testuji jako potencialni 1é¢iva proti

Alzheimerové chorob&*?,

3.2.6. Dalsi derivdty kurkuminu

Francouzsti autofi*® popsali novou fadu bromovanych kurkuminoidii (62, 63, 64)
viz Schéma 19, kde jsou fenylové zbytky spojené pomoci riznych linearnich fetézcl E az
G. VSechny tyto latky vykazovaly vysokou ucinnost na inhibici proteini histon lysin
methyltransferaz (HKMTs) katalyzujicich methylaci lysinovych zbytkd a proteina arginin
methyltransferaz (PRMTs) katalyzujici metylaci argininovych zbytki DNA. Methylace
hraji vyznamnou roli v nekontrolovatelném déleni bunék a v kone¢ném disledku vedou

K tvorbé nadoru.
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= = | 1 = = 41
R— E 4R R—— —rR
X =z | | e Xy 2 NH\F _NH e
0 0 0 o‘

62 63
= 0 0 A
R_\ | /lL /|L N R
NH G NH
64
1
62 R.R =3-Br-4-OH, 3,5-Br E = CH, C(CHj), 1.3-Ph, 1.4-Ph,
63 RR' -3,5-Br-4-OH F = (CH2),, (CH2)5, (CH2),, 1,3-Ph, 1,4-Ph
1
64 R.R =3,5-Br-4-OH G = CH,, (CH,),, (CH,);, 1,3-Ph, 1,4-Ph
Schéma 19

Derivaty (62) byly pfipraveny kondenzaci diketonu (66) s ptislusSnymi
benzaldehydy (65), jejichz  hydroxylova skupina byla  ochranéna  pomoci
methoxymethylchloridu.

Reakce probihala v pfitomnosti hydroxidu barnatého. Po hydrolyze chréanici
skupiny u latky (67) kyselinou chlorovodikovou byla izolovana sloucenina (62) viz

Schéma 20.

CHO i
(0] (0] (0] (0]
HEC)J\E)KCHa H3C/ ~ = = | 1\/ \CHB
| AN 66 R— -R
R — N N
= Ba(OH), x $H,0
CH,OH 5 S
67

HCI, CH;OH
65°C

HO l OH
7 AN
R—— -—R
1
R,R =3-Br-4-OH, 3,5-Br-4-OH e} o)

E = CH, C(CHy),, 1,3-Ph, 1,4-Ph, 62

Schéma 20
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Benzamidy (63) byly pfipraveny reakci 3,5-dibrom-4-hydroxybenzoové kyseliny
(68), jejiz hydroxyskupiny byly ochranény methoxymethyletherovou skupinou
s chlormravenc¢anem ethylnatym v pfitomnosti triethylaminu jako baze. Reakce poskytla
smésné anhydridy, které po ptidani alkylendiaminu v tetrahydrofuranu odreagovaly na
ptislusné benzamidy (69). Po odstranéni chranici skupiny kyselou hydrolyzou byly

ptipraveny slouceniny (63). (Schéma 21)

Br Br

Br
0] (o] (o] (0] (0] (0]
H3C/ ~ a HSC/ ~ ~" \CH3
—_—
NH /NH
Br COOH Br ~F Br
68 0 69 O
Br Br
HO OH b
NH NH
Br ~F~ Br
o] o]
63

F = (CH2),, (CH2)4, (CH2),, 1,3-Ph, 1,4-Ph a=1) Et;N, CICOOC,H;, THF, 0 °C
2) alkylendiamin, THF, 0 °C
b = HCI,CH,OH, 65 °C
Schéma 21

Bis anilidy (64) byly piipraveny reakci diacyldichloridd (71) s 4-amino-2,6-

dibromfenolem (70) v pfitomnosti triethylaminu jako baze. (Schéma 22)

Br NH, 0 o) Et,N. THF Br NH G NH Br
+ o T
A (@] (@]
HO Cl ¢ cl HO OH
Br Br
64

Br

70 71

G = CHy, (CH5)5, (CH5)3, 1,3-Ph, 1,4-Ph
Schéma 22
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4-Arylazoderivaty (72-76) jsou vyznamnymi prekurzory pifi  syntézach
pokrocilejSich derivati kurkuminu. Pfiprava vychazela z pfisluSnych anilint, které po
pfevedeni na diazoniovou sul poskytla reakci s kurkuminem (1) zadané intermediaty (72 -
76) viz Schéma 23. Tento typ slouCenin obsahuje nékolik reakénich center, na kterych

muze dochazet k ¢etnym reakcim.

<‘3 0
H;C-0 % O-CHs 4. *Cl HaC-0 ™ | = O-CHj
N\
HO Pyndm HO NHAr OH
Slouéenina Ar
72 Ph
73 4-MePh
74 4-MeOPh
75 4-CIPh
76 4-NO,Ph

Schéma 23

Bromaci v ledové kyseliné octové vznika dibromderivat (77), chemicky 6,7-
dibrom-1,7-bis-[3-(4-nitrofenylazo)-4-hydroxy-5-methoxy]hepta-1-en-3,5-dion.
Kondenzaci s thiomocovinou za katalyzy ethanolatem sodnym vznika pfi poméru reaktanti
1 : 2 pyrimidinovy derivat (79), chemicky (1Z,3E)-4-(4-hydroxy-3-methoxy-fenyl)-1-[6-
(4-hydroxy-3-methoxy-fenyl)-2-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyrimidin-4-yl]-1-[2-(4-
nitrofenyl)hydrazono]-but-3-en-2-on nebo v piipadé poméru 1 : 1 derivat (78), chemicky
(2)-4-(4-hydroxy-3-methoxy-fenyl)-6-[{6-(4-hydroxy-3-methoxy-fenyl)-2-thioxo-1,2,5,6-
tetrahydro-pyrimidin-4-yl1}(2-(4-nitrofenyl)hydrazono)methyl]-5,6-dihydropyrimidin-
2(1H)-thion. S hydroxylaminem hydrochloridem pak tvofi isoxazoly (80) a s hydraziny
pyrazoly (81). Popsané vytézky se pohybuji v rozmezi 35 — 65 % Viz Schéma 24 4,
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Ar = 4-OH-3-MeOPh
Ar’ = 4-NO,Ph

Schéma 24

Podobny typ reakce, dvojitd Michaelova adice, byl vyuzit u syntéz 2-imino-1,3-
thiazinovych (85) a pyrimidin-2-thionovych (84) derivatd kurkumou (36). Kurkumin
podléhd v kyselém prostfedi nukleofilnimu ataku siry thiomocoviny (82) a pomoci
dehydratace cyklizuje na nenasyceny 5,6-dihydro-2-imino-1,3-thiazin (83), ktery je
hlavnim produktem reakce a 4,6-divinylpyrimidin-2-thion (84), ktery vznika jako vedlejsi
produkt. 5,6-Dihydro-2 -imino-1,3-thiazin (83) se dale mize oxidovat na (85). Pfesmyku
na 4,6-divinylpyrimidin-2-thion (84) podléha ptipraveny 5,6-dihydro-2-imino-1,3-thiazin

(83) v pritomnosti uhli¢itanu sodného viz Schéma 25.
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S N OH + N N
1% J\J\)\/\ |
A R Y PN AN NI
36 83 84
| i
N82003
_R PCC

Ar],Ar2 = aryly, heterocykly
R = alkyl

Schéma 25

Kurkumin (36) v alkalickém prostfedi reaguje s isothiokyanaty (86) na piislusné
2,3-dihydro-4H-thiopyran-4-ony (87), které dvojitou Michaelovou adici cyklizuji na
2,3,6,7-tetrahydro-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4,5-diony (88). Tyto slouceniny je mozné
oxidovat pomoci PCC (pyridinium-chlorochromat), a to bud’ parcialné na 6,7-dihydro-
thiopyrano[2,3-b]pyridin-4,5-diony (89) nebo zcela az na thiopyrano[2,3-b]pyridin-4,5-

diony (90), a to v zavislosti na mnozstvi pouzitého oxida¢niho ¢inidla (Schéma 26)*.

NaOH
\)k/k/\/_\r S—C= N

36 87 88
PCC | DMSO
0 (0]
PCC
_————
. I | | ) DMSO ] ‘ | )

L Ar S | Ar Ar S I|\1 Ar
Ar ,Ar = aryly, heterocykl

T LA ryly yKly 90 R g9 R
R = alkyl
Schéma 26
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Aldolova kondenzace 4-methoxybenzaldehydu (92) s 3-(1,3-dithiolan-2-
yliden)pentan-2,4-dionem (91) v alkalickém prostfedi poskytuje v zavislosti na reakéni
teploté a molarnimu poméru (baze : 4-methoxybenzaldehyd) dva typy produktii. Vysoka
teplota s molarnim pomérem (2 : 1) preferuje vznik (E)-3-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-6-(4-
methoxyfenyl)hex-5-en-2,4-dionu (94) ve vytézku az 78 %. Pii nizsich teplotach vznika ve
vysokém vytézku, a to az 91 % vyhradné¢ (1E,6E)-4-(1,3-dithiolan-2-yliden)-1,7-bis(4-
methoxy-fenyl)-hepta-1,6-diene-3,5-dion (93), a to bez ohledu na to, v jakém molarnim
poméru jsou reaktanty, zda 1 : 1 nebo 2 : 1. Jako baze byl pouzit vodny roztok hydroxidu
sodného v riznych molarnich pomérech (NaOH : H20). Tyto poméry vSak nehraly
vyznamnou roli pfi dosahovani vysokych vytézki, jako nejvyhodnéjsi byl molarni pomér

(3:1) viz Schéma 27.

0 0
| H,C CH, ‘ |
\_/ Na()H /H,0 S\_/S NaOH / EtOH \_/S
30 °C 20°C
93 91 94
Ar=4-MeOPh
Schéma 27

Reakci 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)ethanonu (95) s (E)-3-(1,3-dithiolan-2-yliden)-6-
(4-methoxyfenyl)hex-5-en-2,4-dionem (93) dochazi k aldolové kondenzaci za vzniku
nesymetrického (1E,6E)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-4-(1,3-dithiolan-2-yliden)-7-fenylhepta-
1,6-dien-3,5-dionu (96) s vytézkem 87 % viz Schéma 28 46,

]l 0

H,C 0 NaOH / H,0
) Lo+ { CHy o>
reflux
S S Ar o
93 95 96
R = 4-MeOPh
Schéma 28
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Zajimavé derivaty (98) byly ziskany kondenzaci kurkuminu (1), aromatickych
aldehyddi (45) a mocoviny, resp. thiomocoviny (97). Reakce probiha v ptitomnosti
linearniho polysacharidu (chitosanu) v kyselém prostiedi 2 % kyseliny octové. Ziskané
3,4-kurkumin-dihydropyrimidinony (98) byly izolovany ve vysokém vytézku 97 %
(Schéma 29)*. Jin4 prace*® uvadi odlisné kyselé ¢&i bazické katalyzatory, ovSem v nizich
vytézcich, 60-80 %. Studiem téchto derivati (98) bylo zjisténo, ze vykazuji antioxid¢ni,

antituberkulozni a antibakterialni aktivitu a maji také protizanétlivé u¢inky*®°.

HO OH Chitosan
kyselina octova
CHO + _— =
X 60 °C
2 L
—R
= HoN NH,
45 97 X=0,8
R = H, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,
Schéma 29

Pyridinem katalyzovanou reakci kurkuminu (1) s 2-aminobenzothiazolem (99) a
substituovanym aromatickym aldehydem (45) wvznikaji derivaty 4H-pyrimido[2,1-
b]benzothiazolu (100) s vytézkem 66-76 % (Schéma 30). Bez katalyzy pyridinem reakce

nebézi®L.
(e} [0}
CH3-0 I . | | = I 0-CH,4
HO 1 OH pyridin
60-65 °C
H
CHO +
X N
> O
= S
45 99

_— =
Schéma 30

100
R =H, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,
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4. Vysledky a diskuse

Zprovedené reSerSe je patrné, Ze Se zékladni kurkuminoidy ptipravuji
kondenza¢nimi reakcemi rtzné substituovanych aromatickych aldehydd. Syntéza
kurkuminu vychazi z dobfe dostupného vanilinu. Kurkuminy se pfipravuji dvéma
zékladnimi metodami, v obou ptipadech za pritomnosti raznych sloucenin boru. Prvni, tzv.
Pabonova metoda, tvofi v prvnim stadiu reakce komplex acetylacetonu s oxidem boritym,
ktery nasledn¢ reaguje s vanilinem. Druhd metoda probiha bez vytvofeni tohoto komplexu.

Reakce probihd v ptitomnosti kyseliny borité.

Pii pfipravé kurkuminti jsem nevychazel ani zjedné z vySe uvedenych
metod. Pokusil jsem se syntetizovat derivaty kurkuminu novou cestou, ktera nicméné
vychazela taktéz z vanilinu, chemicky 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehydu (1V). Nejprve
jsem tuto metodu vyzkouSel s nesubstituovanym derivatem, kyselinou skoficovou,

chemicky kyselinou(E)-3-fenylprop-2-enovovou (1).

Kyselina skoficova byla v prvnim kroku pievedena na chlorid kyseliny (I1) pomoci
thionylchloridu a ten naslednou reakci s malonanem ethylnatym (I11) v pfitomnosti silné
baze vytvoril a-disubstituovany diester (V) s vytézkem 47 % (Schéma I). Nejprve doslo k
vytvofeni sodné soli malonanu ethylnatého, kterd byla pfipravena pomoci hydridu
sodného. Ten se musel pfidavat k malonanu ethylnatému (I11) velmi opatrné, protoze

dochazelo k bouflivé reakci.

COOH
cocl COOEt
socl, Il COOE
_— _

Schéma I

V ptipad¢ vanilinu (V) byla tato syntéza komplikovanéjsi. Nejprve se musel vanilin

(V) prevést pomoci Perkinovy syntézy®? na kyselinu ferulovou, chemicky kyselinu (22)-3-
(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)prop-2-enovou (VI). Jelikoz vanilin obsahoval volnou
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hydroxyskupinu, dochazelo u Perkinovy reakce také k vedlejsi reakci, k ¢aste¢né acetylaci
hydroxyskupiny vanilinu za vzniku kyseliny acetylferulové (1X). Byly pfipraveny smési

téchto kyselin s vytézky pohybujicimi se jen okolo 20 % viz Schéma II.

COOH COOH
/ /
_/<°
HaC
OCH COOH o]
3 CHO H304\< OCHs
OH iy COOH vin® OH
Vi Vi
COOH
OCH
CH, 3
= OH /
',
OCHjy OCH;
OH OOCCH;,
Vil IX
Schéma |l

Z tohoto divodu bylo nezbytné postup optimalizovat. Vzhledem k acetylaci
hydroxylové skupiny acetanhydridem a nizkym vytéZkiim jsem upravil molarni poméry
reaktantd. Jako nejvyhodnéjsi se ukazal byt molarni pomer
vanilin : acetanhydrid : octan sodny (1 : 3 : 2). Ani potom se vSak vytézky piili§ nezvysily,
pohybovaly se pouze okolo 30%. Dalsi pokus vedouci ke kyseling ferulové (V1) ve vyssich
vytézcich, byla reakce vanilinu (V) s kyselinou malonovou (I11) v pyridinu za katalyzy
piperidinem. Pfi této reakci se ukézala byt rozhodujicim faktorem reakéni teplota. Kdyz
byla reakce provedena pii teploté refluxu (110-130 °C), navzdory literaturou uvadénych
vytézkil pohybujicich se kolem 70-90 %°3* byly praktické vytézky rapidng nizsi.
Pohybovaly se opét pouze okolo 30 %. Jako hlavni neéistota byla po izolaci na sloupcové
chromatografii identifikovana latka (VII) 4-ethenyl-2-methoxy fenol, ktera dle analyzy
NMR byla ve formé racematu. Kdyz byla reakce provedena pii teploté¢ 68 °C, bylo

dosazeno vyssich vytézki, az 75 %°. Kyselina acetylferulova (IX) byla pfipravena také z
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acetylovaného vanilinu®(X), ktery byl pfipraven reakci vanilinu (V) s acetylchloridem
(XI) vevytézku 73 %. Pii reakci na kyselinu acetylferulovou (1X) vsak dochazelo
k ¢asteéné deacetylaci na vychozi latku, vanilin (V). Z tohoto divodu bylo nutné piipravit
nejprve kyselinu ferulovou (V1) a teprve tu nasledné ochranit acetylaci, aby se pii piipraveé

chloridu kyseliny ferulové (XI11) zabréanilo vedlej§im reakcim.

K acetylaci kyseliny ferulové (VI) byla vyzkouSena tada postupii. Ve vsech
ptipadech dochézelo ke vzniku necistot. Nejvyhodnéjsi metodou byla reakce kyseliny
ferulové (V1) s acetanhydridem (VII1) za katalyzy DMAP v pyridinu pii 0 °C°’. B&hem
syntézy dochézelo ke vzniku jediné majoritni necistoty (8,5 %), jejiz identifikace nebyla
dokoncena (navrzeny sumarni vzoreC CzeH24011). Dalsi metodou byla reakce kyseliny
ferulové (V1) s acetylchloridem (XI1) a hydroxidem sodnym Vv dioxanu. V piipad¢, ze byl
acetylchlorid prikapavan do reakéni smési béhem 30 min a pii nadbytku hydroxidu
sodného (2,5ekv.)®, dochazelo ke vzniku smési acetylované (1X) a neacetylované (VI)
kyseliny ferulové. Smés byla rozdélena a slouCeniny izolovany na sloupcové
chromatografii, mobilni soustava toluen : ethylacetat 7 : 3. V piipadé ekvivalentniho
mnozstvi hydroxidu sodného a jednorazového piidavku metylchloridu dochazelo
ptekvapivé ke vzniku  majoritni  latky - ((2E)-3-(4-{[(2E)-3-(4-hydroxy-3-
methoxyfenyl)prop-2-enoyl]oxy}-3methoxyfenyl)prop-2-enové kyseliny (XI1) a dale pak
opét smési kyselin (IX) a (VI) viz Schéma III. Vzniklé slouceniny byly rozdéleny a
izolovany na sloupcové chromatografii, mobilni soustava n-hexan : ethylacetat 5: 6.
Poslednim pokusem o syntézu tohoto derivatu (1X) byla reakce kyseliny ferulové (VI)
s acetanhydridem v prostfedi vodného roztoku hydroxidu sodného, ochlazeného pod
10 °C™. Tato reakce neprobéhla.
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/
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OCH;4
OCH
3 R
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R = -OH; -OCOCH;
Schéma 111

Kyseliny (VI, IX) byly v dalsim kroku pfevedeny na pfislusné chloridy kyselin
(XTI, X1V), které byly podrobeny reakci se sodnou soli malonanu ethylnatého s cilem
ptipravy kurkuminu (XV). Kondenzace na kurkumin (XV) vsak byla netspé$na, viz
Schéma IV. Reakce v obou piipadech poskytla bohatou smés neidentifikovatelnych
produktii. Hypotéza, Ze problémy by mohla zptisobovat nechranéna hydroxylova skupina

vanilinu, byla tedy nespravna.
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Schéma IV

Jelikoz postup pfipravy kurkuminu (XV) nebyl dostate¢né optimalizovan a jeho
pfiprava byla nelspésna, soustiedil jsem se nadale na studium reaktivity pfipraveného

diesterového derivatu kurkuminu (1V).

V prvni sérii reakci jsem se soustfedil na parcidlni aminolyzy esterovych skupin
kurkuminu (IV) s cilem ptipravy ptislusnych amidi. Reakci s vodnym amoniakem vsak
doslo prekvapivé k rozpadu molekuly a vzniku amidu kyseliny skoticové (XVII). Reakce
probihala velmi rychle jak pii zvySené teploté, tak 1 za chladu, Spomémné vysokym
vytézkem okolo 80 % teorie. Podobné probéhla reakce s benzylaminem (XVIII) na (2E)-
N-benzyl-3-fenylprop-2-en amid (X1X) s vytézkem 74 %, jak je uvedeno ve Schématu V.
Potvrdila se tim nestabilita kurkuminid v alkalickém prostiedi a jejich typické Stépeni, jak
je znazornéno ve Schématu 3 V teoretické Casti této prace. Rozklad molekuly (IV) na
kyselinu skoficovou (I) a nasledna tvorba amidi (XVII a XIX) s pfislusnymi aminy toto

Stépeni dokladaji.

V pribéhu studia vlastnosti diesteru kyseliny skoficové (IV) byla vénovana

pozornost také kyselym a bazickym hydrolyzam.
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V piipadé¢ hydrolyzy vodnym roztokem hydroxidu draselného nedochézelo
K hydrolyze esteru na stl (XX), ale dochéazelo ke $t€peni molekuly kurkuminu (1V) za
vzniku derivatu (XXI), viz Schéma V. Tento derivat byl pomérné stabilni, hydrolyza
esterovych skupin latky (XXI) neprobihala ani v ptfitomnosti nadbytku baze, ani pii vyssi

teploté.

0
ph X TN Ph/\/LNH/\Ph
XIX

o fooe

EtOOC
. CONH, o HOOC  COOEL KOOC COOEt
= NN Pthh Ph = X _Ph
NH, © © KOH
Xvi XX
v
l KOH
I
COOEt
ph” N
Ph = fenyl XXl  COOEt
Schéma V

Ptesto, ze by mély byt kurkuminoidy podle provedené reSerSe relativné stabilni
Vv kyselém prostiedi, v pfipadé diesteru (IV) tomu tak nebylo. Dochazelo ke §tépeni
molekul totoznym zpusobem, ktery byl pozorovan Vv bazickém prostiedi. Tento fakt byl

v

alkylovém fetézci.

I za mimych podminek (nizkd teplota, ekvimolarni mnoZstvi kyseliny
chlorovodikové) dochazelo ke wvzniku diethyl[(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]propandioatu
(XXI1) svytezkem 37%. Stejny derivat byl ziskdn i pfi mirngjsi hydrolyze pomoci p-

toluensulfonové kyseliny pti 0 °C*.
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V dalsi sérii reakci experimentalni ¢asti bakalarské prace byla vénovana pozornost
kondenzac¢nim reakcim kurkuminu (1V) s mocovinou (XXII), kdy byla snaha o pfipravu

nekolika typt produktu.

Reakce vedouci k barbituratu byla kondenzace kurkuminu (1V) s mocovinou
(XXI1) za bazické katalyzy ethanolatem sodnym®. Z diivodu znaéné stability esterové
¢asti a citlivosti molekuly (1V) k alkalickému prostfedi, nedoslo ke vzniku slouceniny
(XXI11), ale po vzoru predchozich reakci v alkalickém prostedi, vznikl amid kyseliny
skoticové (XVII) s vytézkem 60% viz Schéma VI.

Pii obdobné snaze o kondenzaci kurkuminu s moc¢ovinou (XXII) v ethanolu pii
25 °C, bez pouziti katalyzatoru nedoslo k reakci vilbec a to ani pii vyssi teploté, kdy byl
oéekavan produkt (XXIV). Pti pouziti pyridinu jako rozpoustédla za katalyzy kyselinou
octovou doslo opét k rozstépeni molekuly na kyselinu skoficovou (1) a diethyl [(2E)-3-
fenylprop-2-enoyl]propandioat (XXI) jak je patrné ze Schématu VI.

o EtOOC  COOEt
/\/M Ph__~ . _Ph
Ph” XX NH, | |
Xvil XV NYN
0]
XX XXl
RO EtOH
Pyridin
(0]
EtOOC COOEt
EtOH Ph EtOH /\)k
0 Ph
HN™ “NH /]\/ o} o} \ I
) - XXII XXII +
Ph ° © Ph v 0
~ X
X COOEt
o) o) Ph
XX XXI COOEt
Ph = fenyl
Schéma VI

V posledni sérii reakci byla snaha o piipravu heterocyklickych pyrazolovych

derivatd kurkuminu (1V).

Kondenzace diesteru (1V) s hydrazinhydratem Vv ethanolu bez katalyzy neposkytla

oCekavany pyrazolovy derivat (XXV), ale vedla ke stépeni molekuly (IV) na smés
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hydrazidu kyseliny skoficové (XXVI1) a (2E)-3-fenyl-N-[(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]prop-2-
en hydrazidu (XXVII) s 50 % vytézkem. V kyseliné octové® nebo v pyridinu za katalyzy

kyselinou octovou dochézelo ke stépeni molekuly kurkuminu (1V) na kyselinu skoficovou

(1) viz Schéma VII.

Pokud byl ke kondenzaci s diesterem (IV) pouzit hydrazin sulfat®® v ethanolu,
reakce neprobé¢hla, pokud byl vreakéni smési pfitomen triethylamin nebo kyselina

octova®, vznikla bohatd smés reakénich produkt, které dile nebyly izolovany a

identifikovany.
O (@) O
+ /\/lk )K/\
Ph/\/lkNH—NHz Ph” X SH—nH N P
XXVI XXV
hydrazin
hydrat | EtOH
EtOOC COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt
Ph = X _Ph Ph._ _~ . _-Ph Ph = X _Ph
| EtOH [
N——N <« o} o} —X N——N
XXV hydrazin hydrat \Y; 1. CH,COOH, At° XXV
2. Pyridin, CH,COOH
1. CH,COOH, At®
2. Pyridin, CH,COOH
0]
Ph/\)LOH
Ph = fenyl
|
Schéma VII

Pii pokusu o redukci kurkuminu (IV) pomoci komplexniho hydridu NaBH4
neprobéhla redukce esterovych skupin na kyselinu (XXVIII), jak bylo ocekavano, ale

doslo k jiz vySe popsanému $té€peni na latky (I) a (XXI) - viz schéma VIII.
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v MeOH N COOEt /\/[k
Ph + Ph X OH
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Schéma VIII

Nékteré postupy byly pievzaty z literatury zcela beze zmén, jiné bylo nezbytné

upravit tak, aby bylo dosazeno pozadovanych vysledkd.
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5. Experimentalni cast

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. TLC byla
sledovana na silikagelovych deskach Polygram Sil G/UV2ss s detekei UV zatenim. MS
charakterizace byla provadéna na pftistroji GCMS Polaris Q v konfiguraci s piimou
sondou, chemickou ionizaci a kvadrupolovou iontovou pasti. Pii chemické ionizaci byl
jako reakéni plyn pouzit methan. HRMS bylo provadéno na pfistroji LCMS Exactive
v konfiguraci s APCI/ESI ionizaci a orbitalni pasti. NMR spektra byla méfena na pfistroji
Varian 400 spektrometr pracujicim pii 399,90 MHz (*H) a 100,56 MHz (33C). Latky byly
rozpustény v DMSO-ds 'H a 1°C, chemické posuny byly vztazeny k stiednimu signalu
rozpoustédla pro DMSO-ds, (5 = 2,55 (*H), § = 39,6 (**C)). HPLC byla provedena za
téchto podminek: kolona- Luna C18, 3 pum, 4,6 x 100 mm; mobilni faze:
ACN:HO1: 1+ 0,58 % H3POs4 nebo ACN : H>O 1 : 1+ 0,1 % HCOOH prutok
Iml/min, teplota kolony 30°C; detekce: UV 210 nm.

Chromatografické soustavy na TLC

S1 n-hexan : ethylacetat 7:3
S2 toluen : ethylacetat 1:1
S3 toluen : ethylacetat 5:1
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5.1. Priprava diesteri kurkuminu

5.1.1. Priprava (2E)-3-fenylprop-2-enoyl chloridu (I1)

Kyselina skoficova (1) (59; 0,0338 mol) s thinonylchloridem (25 ml) a
katalytickym mnozstvim DMF byla refluxovana pod zpétnym chladicem opatfenym
uzavérem proti vzdus$né vlhkosti po dobu 3 hodin. Po ukonéeni vyvoje plynta (SO2 a HCI)
byl pfebytek thionylchloridu oddestilovan na vakuové odparce a jeho zbytky byly
odstranény nékolikanasobnym piedestilovanim toluenem. Bylo ziskano 5,61 g (100 % th.)
produktu (11) ve form& nazloutlych krystali. Vysledny produkt (I1) musel byt uchovavan

za chladu, jinak dochazelo k opétovnému rozkladu na kyselinu skoficovou (I).

Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC v mobilni soustavé S3. Vzorek reakéni
smé&si byl vytfepan s ethanolem, ¢imz doslo ke vzniku ethylesteru kyseliny skoticové, ktery

m¢l jinou odezvu nez vychozi kyselina skoficova, Rf = 0,77.

5.1.2. Priprava diesteru kyseliny malonové (1V)

Malonan ethylnaty (111) (2,1 ml; 0,0132 mol) byl rozpustén v etheru (190 ml), poté
byl ke smési opatrn¢ (hrozilo vykypéni reakéni smési) po malych davkach pfidan hydrid
sodny (0,9 g; 0,027 mol). Reakéni smés byla 0,5 hodiny michéana pfi teploté 25 °C, ¢imz
dochazelo ke vzniku sodné soli, ke které byl postupné ptisypavan chlorid kyseliny
skoticové (I1) (4,5 g; 0,027 mol). Reakéni smés byla refluxovana po dobu 4 h pod
chlorkalciovym uzévérem. Postupné dochédzelo k barevné zméné reakéni smési z bilé na
Zlutou. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC, v mobilni soustavé S3. Po skonceni
reakce byla reak¢ni smés nalita do vody a poté extrahovana do ethylacetatu. Extrakt byl
vysuSen pomoci NapSOs4 a po filtraci zahu$tén na vakuové odparce do odparku.
Krystalizaci z ethanolu bylo ziskano 2,67 g (47 % th.) Zlutych krystalkd (IV) o cistoté
HPLC 96,4 % s t.t. 91-93 °C. Latka byla identifikovand pomoci MS, NMR a HPLC.

MS: miz: 421 (10)[M+H]*, 291 (15), 245(100), 131 (40).
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IH NMR (400 MHz, (CD3)2S0) Sppm: 7.91 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.64 (dd, J =
7.50, 2.07 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.51, 2.23 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 4.74, 2.12 Hz, 1H), 7.23
(d, J = 15.93 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 4.32 (g, J = 7.13, 7.10, 7.10 Hz, 1H),
4.14 (g, J = 7.11, 7.09, 7.09 Hz, 1H), 3.33 (s, 1H), 1.29 (t, J = 7.10, 7.10 Hz, 1H), 1.16 (t,
J=17.09, 7.09 Hz, 1H)

13C NMR (400 MHz, (CDs),SO) & ppm: 163.349, 163.107, 162.560, 156.397,
147.370, 138.730, 134.546, 133.613, 131.075, 130.168, 128.973, 128.945, 128.751,
127.966, 118.914, 116.831, 116.094, 61.607, 61.115, 13.835, 13.764

5.1.3. Priprava 4-acetyloxy-2-methoxyfenyl acetdtu (X)

Vanilin (V) (10 g; 0,0657 mol) byl rozpustén v pyridinu (100 ml) za chlazeni
ledem. Poté byl piidan acetylchlorid (XI) (4,7 ml; 1 ekv.). Reakéni smés byla michana
0,5 hodiny. Po skonceni reakce byla do reakéni smési ptidana koncentrovana kyselina
chlorovodikova (150 ml) a reakéni smés byla michana za chlazeni ledem dalsi 0,5 hodiny,
béhem které dosSlo k vysraZeni produktu. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC
v mobilni soustavé S1. Produkt byl odfiltrovan a volné vysusen v digestofi. Bylo ziskano
9,3 g (73%th.) produktu (X) ve form¢ bilych krystala s t.t. 73-75°C. Latka byla
identifikovana pomoci MS a NMR.

MS: m/z 195 (17) [M+H]*, 153 (100) [M-CHsCO], 125 (12).

IH NMR (400 MHz, (CD3)2S0) Sppm: 9.97 (s, 1H), 7.61 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 7.58
(dd, J = 7.98, 1.79 Hz, 1H), 3.87 (s, 1H), 3.33 (s, 1H), 2.30 (s, 1H)

13C NMR (400 MHz, (CDs),SO) & ppm: 192.0, 168.0, 151.5, 144.1, 135.0, 123.7,
123.5, 111.8, 55.0, 20.3

5.14. Priprava kyseliny  (2E)-3-[4-(acetyloxy)-3-methoxyfenyl]prop-2-
enové (1X)

a) Ke smési acetyl vanilinu (X) (8 g; 0,0412 mol) a octanu sodného (7,1 g; 2,1
ekv.) byl pridan acetanhydrid (VIII) (11,7 ml; 3 ekv.). Reak¢éni smés byla michana za
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refluxu po dobu 13 hodin v olejové lazni, ktera byla nastavena na 180 °C. Pii reakci
dochazelo ke zméné zbarveni reakéni smési az do hnéda. Po odreagovani byla do reakéni
smési nalita voda (40 ml) a vznikla srazenina byla odfiltrovana. Surovy produkt byl
rozpu$tén ve smési amoniaku (4,0 ml) a vody (40,0 ml). K tomuto roztoku byla pfilita
ziedéna kyselina sirova (40 ml vody a 3 ml koncentrované kyseliny sirové), ¢imz doslo k
opétovnému vysrazeni produktu. Tento postup byl jesté jednou opakovan. Prubéh reakce
byl kontrolovan pomoci TLC Vv mobilni soustavé S3. Kone¢na vysrazena hmota byla
gumovité mazlavé konzistence, a proto byla provedena extrakce do ethylacetatu. Bylo
ziskano 2,8 g (28,8 % th.) produktu (IX) ve form¢ jemnych krystalti Zlutohnédé barvy 0
cistoté¢ HPLC 90 %, t.t. 197-200 °C.

b) Ke smési kyseliny ferulové (V1) (7,77 g; 40 mmol) a DMAP (0,12 g; 1 mmol)
v pyridinu (20 ml) byl ptidan acetanhydrid (V1I1) (4,7 ml; 50 mmol). Reak¢éni smés byla
michana po dobu 2 hodin pii 0 °C, poté byla nalita do ledu a okyselena (2 mol/I) kyselinou
chlorovodikovou na pH 2. Nasledné byla provedena extrakce do ethylacetatu. Bylo ziskano
7,2 9 (76 % th.) produktu (1X) ve formé nazloutlych krystalku,t.t.198-200 °C.

c) Do dobie michané smési kyseliny ferulové (VI) (1 g; 5 mmol) s hydroxidem
sodnym (0,5 g; 2,5 ekv.) v dioxanu (12,5 ml) byla béhem 30 minut piikapavana smés
acetylchloridu (XI) (0,4 ml; 6 mmol) v dioxanu (5 ml), a michana 1 hodinu p#i 25 °C.
Reakéni smés byla extrahovana do ethylacetatu a zahu$téna na vakuové odparce.
Jednotlivé produkty byly izolovany na sloupcové chromatografii s mobilni soustavou

toluen : ethylacetat 7 : 3. Byly izolovany latky (1X) a (V).

d) Kyselina ferulova (V1) (0,25 g; 1,06 mmol) byla rozpusténa v dioxanu (5 ml),
byl ptidan acetylchlorid (X1) (0,37 ml; 5,2 mmol) a hydroxid sodny (0,05 g; 0,25 mmol).
Reakéni smés byla michana po dobu 48 hodin pii 25 °C, extrahovana do ethylacetatu a
zahu$téna na vakuové odparce. Jednotlivé produkty byly izolovany na sloupcové
chromatografii s mobilni soustavou n-hexan : ethylacetat 5 : 6. Byla izolovana latka ((2E)-
3-(4-{[(2E)-3-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)prop-2-enoyl]oxy}-3methoxyfenyl)prop-2-
enova kyselina (XI1) a dale pak kyseliny (1X) a (V1).

Identifikace latky (1X)

MS: miz: 236 (1) [M+H]*, 210 (5), 209 (40), 208 (62), 191 (100), 180 (20), 163
(32), 145 (20) 134 (10), 117 (7), 91 (7), 89,1 (3)
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IH NMR (400 MHz, (CD3),S0) dppm: 3.84 (s, 4 H) 6.91 (d, J=15.79 Hz, 1 H) 7.19
(d, J=7.89 Hz, 1 H) 7.36 (s, 1 H) 7.41 (dd, J=8.11, 1.97 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=1.75 Hz, 1 H)
7.91 (d, J=15.79 Hz, 1 H).

13C NMR (400 MHz, (CD3),SO) & ppm: 168.3, 162.7, 151.2, 148.0, 141.7, 132.5,
123.3, 122.4, 117.0, 112.4, 56.0, 20.3

Identifikace latky (V1)
MS, m/z: 195 (44), 177 (100), 145 (14).

IH NMR (400 MHz, (CDs);SO) dppm: 6.38 (s, 1 H) 6.34 (s, 1 H) 6.74 - 6.81 (m, 1
H) 7.04 - 7.10 (m, 1 H) 7.28 (d, J=1.75 Hz, 1 H) 7.51 (5, 1 H) 7.47 (s, 1 H)

13C NMR (400 MHz, (CD3);S0) & ppm 167.9, 149.0, 147.8, 144.5, 125.7, 122.8,
115.5, 115.4, 111.0, 55,6

Identifikace latky (XI1)
MS: m/z: 371 (4) [M+H]*, 178 (10), 177 (100), 145 (11).

IH NMR (400 MHz, (CD3),S0) Sppm: 3.84 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 6.60 (d, J=16.22
Hz, 1 H) 6.72 (d, J=16.22 Hz, 1 H) 6.82 (d, J=7.89 Hz, 1 H) 7.18 (d, J=8.33 Hz, 1 H) 7.21
(dd, J=8.33, 1.75 Hz, 1 H) 7.29 (dd, J=8.33, 1.75 Hz, 1 H) 7.43 (d, J=2.19 Hz, 1 H) 7.51
(d, J=1.75 Hz, 1 H) 7.60 (d, J=16.22 Hz, 1 H) 7.74 (d, J=15.79 Hz, 1 H) 9.72 (s, 1 H)
12.38 (br. s., 1 H)

13C NMR (400 MHz, (CDs):S0) & ppm: 167.6, 165.6, 151.3, 149.8, 147.9, 147.2,
140.3, 133.1, 125.3, 123.7, 121.3, 119.4, 115.5, 112.9, 111.7, 111.4.

5.1.5. Priprava (2E)-3-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)prop-2-enové (VI)

a) Kyselina malonova (111) (13,7 g; 2 ekv.) s vanilinem (V) (10 g; 0,0657 mol) byly
rozpustény v pyridinu (25 ml), byl pfidan piperidin (0,9 ml) a reakéni smés byla vyhtata na
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85 °C. Pri této teploté byla reakéni smés michanal h. Poté byla teplota zvysena na 115 °C
a reakéni smés byla michana pod refluxem dal$i 4 h. Po ochlazeni byla reak¢éni smés nalita
do ledové vody a okyselena konc. kyselinou chlorovodikovou az do pH = 1. Produkt byl
extrahovan do ethylacetatu. Po zahu$téni na vakuové odparce byl odparek pieveden
do toluenu, kde doslo k vysrazeni produktu. Aby byl ziskan Cisty produkt, bylo nezbytné
jej promyt smési toluen : ethylacetat (5:1) (20 ml). Byly ziskany 4,0 g (31,4 % th.) latky
(V1) ve form¢ mirn¢ nazloutlého prasku, t.t. 172-173 °C.

Reakéni smés byla také podrobena sloupcové chromatografii s mobilni soustavou
toluen : ethylacetat (5 : 1), aby byla izolovana vznikajici neéistota (VII) 4-ethenyl-2-
methoxy fenol ve formé bilého pudrovitého prasku, ktery byl identifikovan pomoci MS a
NMR.

MS, m/z: 207 (6) [M+H]", 151 (100), 136 (70), 135 (24), 91 (20), 79 (4).

IH NMR (400 MHz, (CD3)2S0) ppm:9,09 (s, 1H), 7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,86
(dd, J = 8,0; 1,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 17,8; 10,8 Hz, 1H), 5,63
(dd, J = 17,5; 1,3 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 11,09 Hz, 1 H)

13C NMR (400 MHz, (CDs),SO) & ppm: 147.6, 146.7, 136.7, 128.8, 119.5, 115.3,
110.9, 109.5, 55.5.

b) Kyselina malonova (I11) (13,7 g; 2 ekv.) s vanilinem (V) (10 g; 0,0657 mol) byly
rozpustény V pyridinu (33 ml), byl pfidan piperidin (0,65 ml) a reakéni smés byla vyhrata
na 68 °C a michana pfi této teploté po dobu 24 h. Po ochlazeni byla reakéni smés nalita do
vody a okyselena konc. kyselinou chlorovodikovou, dokud dochazelo k vyvijeni bilych
par. Produkt byl extrahovan do diethyletheru. Po vysuseni byl roztok zahustén do sucha.
Aby byl ziskdn cisty produkt, bylo nezbytné jej promyt smési toluen/ethylacetat (5:1)
(20 ml). Bylo ziskano 9,3 g (73 % th.) latky (V1) ve form¢ mirné nazloutlého prasku, t.t.
172- 173 °C. Produkt byl identifikovan pomoci MS a NMR.

MS, m/z: 195 (44), 177 (100), 145 (14).

IH NMR (400 MHz, (CD3);SO) sppm: 6.38 (s, 1 H) 6.34 (s, 1 H) 6.74 - 6.81 (m, 1
H) 7.04 - 7.10 (m, 1 H) 7.28 (d, J=1.75 Hz, 1 H) 7.51 (s, 1 H) 7.47 (5, 1 H)
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13C NMR (400 MHz, (CD3),SO) & ppm: 167.9, 149.0, 147.8, 144.5, 125.7, 122.8,
115.5, 115.4, 111.0, 55,6

5.1.6. Priprava 4-[(1E)-3-chloro-3-oxoprop-1-en-1-yl]-2-methoxyfenyl
acetdtu (XIII)

Kyselina (2E)-3-[4-(acetyloxy)-3-methoxyfenyl]prop-2-enova (XIIl) (2,6 g;
0,011 mol) s thinonylchloridem (10 ml) a s katalytickym mnozstvim DMF byla
refluxovana pod zpétnym chladicem opatfenym uzavérem proti vzdusné vlhkosti po dobu
3 hodin. Odreagovani reakéni smési bylo zaznamenané koncem vyvoje plynd a potvrzeno
pomoci analyzy TLC. Ptebytek thionylchloridu byl oddestilovan na vakuové odparce a
jeho zbytky byly odstranény nékolikandsobnym piedestilovanim toluenem. Bylo ziskdno
1,9 g (67,8 % th.) produktu (XIIl) ve form¢ bélavych krystald. Vysledny produkt musel
byt uchovavan v chladu, jinak dochazelo k opétovnému rozkladu na kyselinu (1X). Pribéh
reakce byl kontrolovan pomoci TLC v mobilni soustavé S3. Vzorek reakéni smési Se
vytfepal s ethanolem, vznikly ethylester kyseliny acetylskoficové mél na TLC jinou

odezvu nez kyselina acetylskoficova, R = 0,39.
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5.2. Reaktivita diesteru kurkuminu (IV)

5.2.1. Reakce diesteru kyseliny malonové (1V) s amoniakem

Diester kyseliny malonové (1V) (0,2 g; 0,46 mmol) byl rozpustén v ethanolu (5 ml),
byl pfiddn vodny roztok amoniaku (2 ml) a reakéni smés refluxovala jednu hodinu.
Odreagovani reakéni smési bylo kontrolovano pomoci TLC s mobilni fazi S1. Bylo
ziskano 0,12 g (85 % th.) amidu kyseliny skoficové (XVII) ve form¢ nahnédlych krystald,
t.t. 148-149 °C. Produkt byl identifikovan pomoci MS a NMR.

MS, m/z: 148 (100) [M+H]*, 131 (60) [M-NHs], 103 (22)

IH NMR (400 MHz, (CDs),SO) Sppm: 7.55 (td, J = 3.87, 2.15, 2.15 Hz, 1H), 7.40
(m, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.62 (d, J = 15.90 Hz, 1H)

13C NMR (400 MHz, (CD3)2S0) & ppm: 166.6, 139.1, 134.8, 129.4, 128.8, 127.5, 122.2

5.2.2. Reakce diesteru kyseliny malonové (1V) s benzylaminem

Diester kyseliny malonové (1V) (0,5 g; 1,19 mmol) byl rozpustén v ethanolu, poté
byl pfidan benzylamin (0,26 ml; 2 ekv.) a reakéni smés refluxovala 2 h. Pribéh reakce byl
kontrolovan pomoci TLC v mobilni soustavé S3. Bylo ziskano 0,42 g (37 % th.) (2E)-N-
benzyl-3-fenylprop-2-en amidu (X1X) ve formé bézovych krystald, t.t. 147-150 °C. Latka
byla identifikovana pomoci MS a NMR.

MS, m/z: 238 (100) [M+H]*, 131 (30), 91 (25).

IH NMR (400 MHz, (CD3),SO) dppm: 8.64 (t, J = 5.92, 5.92 Hz, 1H), 7.57 (dd, J
= 8.14, 1.41 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 15.84 Hz, 1H), 7.35 ( m, 1H), 6.71 (d, J = 15.82 Hz,
1H), 4.41 (d, J = 5.96 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 5.85, 3.49 Hz, 1H)
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13C NMR (400 MHz, (CD3),S0) & ppm: 164.9, 139.3, 138.9, 134.8, 129.4, 128.5,
128.3, 127.4, 127.3, 126.8, 122.0, 42.2

5.2.3. Reakce diesteru kyseliny malonové (1V) s hydroxidem draselnym

Diester kyseliny malonové (1V) (1,25 g; 2,97 mmol) byl rozpustén v ethanolu a byl
ptidan hydroxid draselny (0,17 g; 1 ekv.) rozpustény v etheru. Reakéni smés reagovala
90 min, béhem kterych vznikla srazenina, kterd byla odfiltrovana. Filtrat byl odpafen do
sucha a prodestilovan etherem. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC v mobilni
soustavé S3. Bylo ziskano 0,45 g (52% th.) diethyl [(2E)-3-fenylprop-2-
enoyl]propandioatu (XXI) ve formé svétle hnédych krystald ,t.t. 145-147 °C. Latka byla
identifikovand pomoci MS a NMR.

MS, m/z: 291 (12) [M+H]*, 245(100) [M-C,HsOH], 217 (15), 131 (70), 103 (14).

IH NMR (400 MHz, (CDs);SO)) & ppm: 7.84 (d, J = 15.70 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
7.32 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.55, 7.55 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.27, 7.27 Hz, 1H), 7.12 (d, J =
15.71 Hz, 1H), 3.92 (g, J = 7.09, 7.08, 7.08 Hz, 1H), 3.34 (s, 1H), 1.13 (t, J = 7.09, 7.09
Hz, 1H)

13C NMR (400 MHz, (CDs),SO) & ppm: 178.4, 169.4, 137.2, 132.1, 130.3, 128.7,
127.6, 126.8, 95.3, 57.2, 14.6

5.2.4. Kyselé hydrolyzy diesteru kyseliny malonové (IV)

a) Diester kyseliny malonové (1V) (1,25 g; 2,97 mmol) byl rozpustén v ethanolu (5
ml), poté byl ptidan roztok kyseliny chlorovodikové (0,11 ml, 1 ekv.) rozpusténé v etheru
(10 ml). Reak¢ni smés byla michana po dobu 2 h pti 25 °C. Prubéh reakce byl kontrolovan
pomoci TLC v mobilni soustavé S1 sretencnimi faktory Rgy = 0,22 a Rgxxi)=0,66.
Produkt byl extrahovan do ethylacetatu a po zahusténi na vakuové odparce predestilovan
etherem. Produkty byly identifikovany jako smés dvou latek a to kyseliny skoticové (1) a
diethyl [(2E)-3-fenylprop-2-enoyl]propandioatu (XXI).
46



b) Diester kyseliny malonové (1V) (0,5 g; 1,19 mmol) byl rozpustén
v dichlorethanu (1 ml) a poté byl nalit do vody s malym mnozstvim p-toluensulfonové
kyseliny. Reak¢ni smés byla michana za chlazeni ledem po dobu 20 min, poté byla nalita
do studeného pyridinu (5ml) a michana po dobu 24 hodin. Prib¢h reakce byl kontrolovan
pomoci TLC v mobilni soustavé S1. Pfebyte¢ny pyridin byl zneutralizovan 50% kyselinou
chlorovodikovou do pH = 7. Produkt byl extrahovan do ethylacetatu. Extrakt byl zahustén
do sucha a odparek prodestilovan ethanolem. Bylo ziskano 0,28 g (81 % th.) diethyl [(2E)-
3-fenylprop-2-enoyl]propandioatu (XXI) ve formé bélavych krystala.

5.2.5. Reakce diesteru kyseliny malonové (IV) s mocovinou

Rozpusténim sodiku (0,22 g; 8 ekv.) vethanolu (20ml) byl pfipraven roztok
ethanolatu sodného, ke kterému byl piidan diester kyseliny malonové (1V) (0,5 g;
1,19 mmol) a mocovina (XXII) (0,12 g; 1 ekv.) rozpusténa v horkém ethanolu. Reakéni
smés byla refluxovana pii 110 °C po dobu 7 hodin. Po skonceni reakce byla smés nalita do
vody (100 ml). Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC v mobilni soustavé S1. Bylo
ziskéno 0,21 g (60 % th.) amidu kyseliny skoticové (XVII) ve form¢é nahnédlych krystald.
Latka byla identifikovand pomoci MS a NMR.

MS, m/z: 149 (40) [M+H]*, 131 (100), 103 (31)

IH NMR (400 MHz, (CDs):S0)) Sppm: 6.51 (d, J=16.04 Hz, 1 H) 7.32 - 7.46  (m,
2 H) 7.49 - 7.62 (m, 1 H) 7.65 (dd, J=6.65, 2.74 Hz, 2 H) 12.40 (s, 1 H).

13C NMR (400 MHz, (CD3),SO) & ppm: 168.0, 144.4, 134.7, 130.6, 129.3, 128.6,
119.6

5.2.6. Reakce diesteru kyseliny malonové (1V) s hydrazinem

a) Latka (1V) (0,25 g; 0,59 mmol) byla rozpusténa v kyseliné octové (5 ml), poté
byl pfidan hydrazin hydrat (0,03 ml, 1 ekv.). Reak¢ni smés byla michana pti 25 °C po
dobu 6 hodin. Produkt byl extrahovan do ethylacetatu. Extrakt byl zahu$tén do sucha a
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odparek prodestilovan ethanolem. Latky byly analyzovany na TLC v mobilni soustavé
S3,Rs) = 0,25a Rexxn= 0,76 a identifikovany jako kyselina skoticova (1) a diethyl [(2E)-3-
fenylprop-2-enoyl]propandioat (XXI).

b) Jako rozpoustédlo byl pouzit pyridin (5 ml), s katalytickym mnozstvim kyseliny
octové. Reak¢ni smés byla refluxovana po dobu 7 hodin. Pritbéh reakce byl kontrolovan na

TLC v soustavé S3. Produkty byly identické jako u pokusu a), Rf1y= 0,25 a R fxxn= 0,76

¢) Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol (5 ml). Reak¢éni smés reagovala pii 25 °C
po dobu 24 h. Hlavni produkt byl identifikovan na MS a NMR jako (2E)-3-fenyl-N-[(2E)-
3-fenylprop-2-enoyl]prop-2-en hydrazid (XXVII).

MS, m/z: 189 (10), 163 (100) [M+H]*,148 (18)

IH NMR (400 MHz, (CD3)2S0)) Sppm: 9.37 (s, 1H), 7.55 (d, J = 6.77 Hz, 1H),
7.41 (m, 1H), 6.55 (d, J = 15.84 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.11 (g, J = 7.10, 7.10, 7.10 Hz,
1H), 3.47 (s, 1H), 1.18 (t, J = 7.12, 7.12 Hz, 1H)

13C NMR (400 MHz, (CDs),SO) & ppm: 164.377, 138.093, 134.807, 129.314,
128.844, 127.349, 120.142, 60.737, 41.133, 13.857

U nékterych reakci jsem neuvedl vytézky z duvodu, ze byly pfili§ nizké, byly

dostacujici pouze na analyzu vzorku.
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6. Zaver

Tato bakalaiska prace je zaméfena na piipravu kurkuminoidi a jejich derivata

vcetné jejich biologickych vlastnosti.

V teoretické Casti se prace nejprve zamétuje na informace tykajici se kurkuminu
obecné. Nasledn¢ se vénuje jejim fyzikalnim vlastnostem a biologickym aktivitdm. Text je
dale ¢lenén na syntézu kurkuminoida a jejich derivatl, které jsou tfidény do oddila podle

center, na kterych dochazi k substitu¢nim ¢i kondenza¢nim reakcim.

Cilem experimentalni ¢asti bakalafské prace byla syntéza diesterovych derivati
kurkuminii na alkylovém fetézci kurkuminu v poloze 4, kdy byla snaha o ptipravu latek
(IV) a (XV), pricemz usili o ptipravu druhého derivatu nevedlo k cili. Latka (IV) byla
podrobena reakcim sriznymi dusikatymi slouCeninami za ucelem  syntézy
heterocyklickych derivatt kurkuminu (XXIII), (XXIV) a (XXV). Reakce vsak vedly ke

Stépeni molekuly kurkuminu (1V) nebo reakce neprobihala viibec.

Dalsi reakce, kterym byla vénovadna pozornost, byly parcidlni kyselé¢ ¢i bazické
hydrolyzy a aminolyzy kurkuminu (I1V). Ani tyto reakce nevedly Kk pozadovanym

vysledkiim. Opét dochézelo ke $tépeni molekuly.

Jak bylo patrné z provedené reSerSe, kurkuminoidy jsou stabilni v kyselém
prostiedi, zatim co v bazickém a neutralnim jsou nestabilni. V této praci vytvofeny
kurkumin (1V) se ¢aste¢né vymyka tomuto poznatku. Ptidani jiz katalytického mnozstvi
kyseliny vyvolava Stépeni tohoto diesterového kurkuminu (1V) na jeho typické Stépné

produkty, které jsou popsany v teoretické ¢asti ve Schématu 3.
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